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論 文 内 容 の 要 旨
『生 き物 の形 作 り』 は 、 前 後 、 背 腹 、 遠 近 、 左 右 の位 置 情 報 の 供 給 と これ の解 釈 の
過 程 に よ り成 り立 って い る 。 本 研 究 は 、 後 者 の 、 位 置 情 報 が形 態 へ と具 現 化 され る プ
ロセ ス の 理 解 を 目指 し計 画 ・遂 行 され た。
我 々脊 椎 動 物 の 身 体 は、 外 観 は 左 右 対 称 で あ る が 、 内部 構 造 は 左 右 非 対 称 な形 態 を
と る。 心 臓 は 発 生 期 最 初 に 形 態 的 な 左 右 性 を示 す 器 官 と して 知 られ る。 も と も と左 右
に分 か れ て 存 在 す る 左 右 の原 基 が 正 中 で 融 合 す る こ と に よ って 作 られ る管 構 造 は、 は
じめ 殆 ど左 右 対 称 で あ るが 、あ る 時 期 、屈 曲 しな が ら右 側 へ 捻 転 し、Cの 字 型 の ル ー プ
構 造 を形 成 す る。Cル ー プ形 成 過 程 は 、機 能 的 な 心 臓 の基 本 構 造 を つ くる た め の 重 要 な
ス テ ッ プ で あ り、 左 右 非 対 称 形 成 の 好例 と して 古 くか ら注 目 され て き た が、 そ の 機 構
に つ い て は殆 ど何 もわ か っ て いな い。 一 方 、 左 右 非 対 称 形 態 形 成 を制 御 す る分 子 基 盤
につ い て は 、 この10年 余 りの 間 に大 きな 進 展 が あ っ た。 現 在 で は 、発 生 期 、胚 の 左 側
特 異 的 に発 現 す る遺 伝 子 群 に よ っ て 、Cルー プ形 成 過 程 お よ び そ の 他 の 内臓 器 官 の 左 右
性 形 成 が 制 御 され る こ とが 明 らか に され て い る。 しか しな が ら、 これ ら遺 伝 子 の 機 能
お よ び具 体 的 役 割 に つ いて は、 理 解 が進 ん で い な い の が 現 状 で あ る。 本 研 究 は 、 心 臓
原 基 の左 側 に 一 見 一 様 に 発 現 す る これ ら遺 伝 子 の 下 流 に お い て、 どの よ うな細 胞 ・組
織 性 質 の 変 化 が 生 じ、 複 雑 な 形 態 形 成 が 達 成 され うる の か 、 を理 解 す る こ と を 目指 し
た。Cル ー プ形 成 機 構 が 一 向 に理 解 され な い理 由 の ひ とつ に、形 態 的 知 見 不 足 が あ げ ら
れ た 。Cル ー プ形 成 過 程 に お け る左 右 性 の 判 断 は、これ ま で 専 ら心 臓 の 捻 転 方 向 に 頼 っ
て 行 わ れ て お り、 こ の複 雑 な 形 態 形 成 を 理 解 す る ため に は 、 よ り詳 細 な レベ ル で 形 態
的 に 左 右 性 を定 義 す る こ と が 必 要 不 可 欠 と考 え られ た。 そ こ で本 研 究 はCル ー プ形 成
過 程 そ の もの を詳 細 に記 載 し、 この プ ロセ ス に お け る心 臓 原 基 の 形 態 変 化 を把 握 す る
こ とか らは じめ た。蛍 光 タ イム ラ プス 撮 影 装 置 を用 い た詳 細 な観 察 か ら、Gル ー プ形 成
過 程 が 、 心 臓 前 方 部 の 、 前 後 軸 方 向 の 伸 長 と、 腹 側 へ の屈 曲 を伴 った 自律 的 右 側 捻 転
お よ び 、 後 方 部 の非 対 称 な サ イ ズ増 大 を伴 っ た、 反 時 計 回 りの 水 平 回 転 に よ っ て成 り
立 っ て い る こ とを 明 らか に した。 ま た 、 本 研 究 で はCル ー プ形 成 期 に 、 心 臓 原 基 の後
方 部 に、 サ イ ズ の 非 対 称 性 が 生 じる こ と を見 出 し、 ル ー プ形 成 の 阻 害 実 験 か ら こ の 非
対 称 性 が 、 ル ー プ形 成 の 結 果 二 次 的 に 生 じる 左 右 性 で は な く、 内 在 性 の 細 胞 性 質 の差
異 に よ って 生 じる形 態 的 特 徴 で あ る こ と を示 した。 さ ら に、 左 側 遺 伝 子 の 異 所 的 誘 導
実 験 に よっ て 、 この 非 対 称 形 態 が 左 側 特 異 的Nodal-Pitx2pathwayの制 御 下 に 生 じる こ
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とを示 唆 した。
本 研 究 で は 、 さ ら に後 方 領 域 の サ イ ズ非 対 称 性 に つ い て 、 これ を生 じる 細 胞 機 構 を
検 討 した。 細 胞 数 お よ び組 織 長 の計 測 に よ り、 組 織 面 積 と細 胞 密 度 の 間 に 負 の 相 関 を
見 出 した。 ま た、 走 査 電 子 顕 微 鏡(SEM)およ び組 織 学 的 な解 析 か ら、Cル ー プ形 成 期 の
心 臓原 基 が形 態 の 異 な る2種 類 の細 胞 一大 型 の扁 平 細 胞 お よ び小 型 の 球 形 細 胞 一に よ っ
て 構 成 され る こ と を示 し、 左 右 サ イ ズ差 を生 じる 後 方 領 域 に お いて 、 左 側 の 組 織 で は
扁 平 で面 積 の 大 き な 細 胞 が 多 く分 布 す る こ と、 右 側 の組 織 で は 丸 く面 積 の 小 さな 細 胞
が 多 く分 布 す る こ と を見 出 した。 これ らの 結 果 は 、 細 胞 形 態 の 変 化 に よ っ て組 織 に細
胞 密 度 の 差 が 生 じ、 これ が 組 織 サ イ ズ の 差 異 を生 じる 一 因 に な る可 能 性 を示 唆 して い
る。 さ ら に本 研 究 で は、 心 臓 原 基 前 方 部 の 自律 的 な右 方 回 転 に も、 細 胞 形 態 の 変 化 に
起 因 す る細 胞 密度 の 変 化 が 関 与 す る可 能 性 を示 した。 これ らの 結 果 は 、 一 見 異 な る形




の各軸に沿った位置情報の供給 とこれの解釈の過程か ら成 り立っている。 この軸上の形態形成
の うち、本研究では左右軸形成に焦点を当て位置情報が形態へ と具現化 され るプロセスを、と
くに心臓 の左右性形成について解析 している。心臓は、脊椎動物の発生期において最初に左右
非対称な形態を示す器官として知 られる。Pitx2に代表 される左側特異的発現をもっ さまざま
な遺伝子群による左側特異的な位置情報によってその非対称性が生み出されることがわかって
いるが、その位置情報が どのよ うに して形態に結びつ くかについてはほ とん ど知見がなかっ
た。本研究では、この形成過程を具体的な形態変化 として捉えることを 目的に計画 されてい
る。まず、蛍光タイムラプス顕微鏡撮影装置を用いて非対称に形態が変化 していく過程を詳細
に記載 し、心臓の左右非対称な形態形成がいくつかの時空間的な形態変化(ね じれ、回転、組
織サイズ変化)の複合 として成立す ることを明らかにした。 さらに、領域ごとに異なる左右非









力な証拠とな り、心臓の左右形態差を初めて細胞 レベルで記述することに成功 した例となる。
本研究で得 られた研究成果は、左右軸形成研究に対す る知見のみな らず形態形成過程を細胞
レベルで解析する先導 となる重要な知見を提供 している。本研究成果は、本人が自立 して研究
活動を行 うに必要な高度の研究能力 と学識を有することを顕著に示 してお り、城所比奈子提出
の論文を,博 士(生命科学)の 博士論文 として合格 と認める。
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